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“[...] o que é tratar da tela morta ou do frio 
mármore comparado ao tratar do corpo 
vivo, o templo do espírito de Deus? É uma 
das artes; poder-se-ia dizer, a mais bela 
das artes!” 
 
(Florence Nightingale) 
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RESUMO 
 
A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doença zoonótica, rural e 
periurbana, causada por protozoários intracelulares obrigatórios do gênero 
Leishmania, transmitidos por insetos do gênero Lutzomyia. Os antimoniais 
pentavalentes constituem a terapêutica de primeira linha, mas causam efeitos 
colaterais sérios, principalmente sobre a função elétrica do coração, sendo 
contraindicados em cardiopatas, nefropatas, hepatopatas, gestantes e em pessoas 
com mais de 50 anos de idade. Neste cenário, tem se proposto o uso da anfotericina 
b lipossomal (AmBisome®), mais segura e eficaz. Contudo, existem poucos relatos 
sobre sua segurança e desempenho na literatura, com poucas e curtas séries de 
casos, além de um regime terapêutico ideal ainda indefinido. Esta pesquisa tem por 
objetivo analisar a segurança e desempenho da anfotericina b lipossomal 
(AmBisome®) no tratamento de LTA, contribuindo para o debate junto à comunidade 
científica e estimulando a publicação de experiências semelhantes. Da amostra total 
de 34 pacientes, 19 (64,7%) apresentaram efeitos colaterais ao uso do Ambisome®, 
com baixa repercussão clínica, sendo a droga bem tolerada na maioria dos 
pacientes. O principal efeito colateral foi o aumento da ureia e creatinina e dos íons, 
manejável durante o tratamento. Houve cura clínica em 31 pacientes (91,1%), falha 
terapêutica em dois pacientes (5,9%) e óbito por outras causas em um paciente 
(3%). Faz-se a ilação que o desempenho da droga pode estar relacionado a regimes 
de tratamento mais prolongados, permitindo doses ajustáveis a cada situação 
clínica. As doses diária e total pareceram não ter consequência sobre o 
desempenho do tratamento. Conclui-se que a anfotericina b lipossomal é a droga 
mais segura e eficaz dentre os leishmanicidas e a melhor opção terapêutica para as 
contra-indicações clínicas ao antimonial pentavalente. 
 
PALAVRAS-CHAVE: leishmaniose tegumentar americana; tratamento 
farmacológico; efeitos colaterais e reações adversas a medicamentos. 
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SUMMARY 
 
American Cutaneous Leishmaniasis (ACT) is a zoonotic, rural and peri-urban 
disease caused by obligate intracellular protozoa of the genus Leishmania, 
transmitted by insects of the genus Lutzomyia. Pentavalent antimonials are the first 
line therapy, but they cause serious side effects, mainly on the electrical function of 
the heart, being contraindicated in heart patients, nephropathies, liver disease 
patients, pregnant women and people over 50 years of age. In this scenario, the use 
of liposomal amphotericin b (AmBisome®) has been proposed, safer and more 
effective. However, there are few reports on its safety and performance in the 
literature, with few short series of cases, and an ideal therapeutic regimen that is still 
undefined. This study had as goal to analyze the safety and performance of 
amphotericin b liposomal (AmBisome®) in the treatment of ACT, contributing to the 
debate among the scientific community and stimulating the publication of similar 
experiences. Of the total sample of 34 patients, 19 (64,7%) presented side effects to 
the use of Ambisome®, with low clinical repercussion, being well tolerated in most 
patients. The main side effect was increased urea, creatinine and ions, manageable 
during treatment. There was clinical cure in 31 patients (91,1%), treatment failure in 
two patients (5,9%), and death due to other causes in one patient (3%). It is well-
known that the performance of the drug may be related to longer treatment regimens, 
allowing for adjustable doses in each clinical situation. Daily and total doses 
appeared to have no effect on treatment performance. It is concluded that liposomal 
amphotericin B is the safest and most effective drug among leishmanicides and the 
best therapeutic option for clinical contraindications to pentavalent antimonial. 
 
Key words: American tegumentary leishmaniasis; pharmacological treatment; side 
effects and adverse drug reactions. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
1.1 LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA 
 
 
1.1.1 Definição 
 
A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma doença infecciosa, não 
contagiosa, causada por protozoários intracelulares obrigatórios do gênero 
Leishmania, pertencentes ao reino Protista, ordem Kinetoplastida e família 
Trypanosomatidae, transmitidos ao ser humano por meio de insetos genericamente 
denominados flebotomíneos, pertencentes à ordem Diptera, família Psychodidae, 
subfamília Phlebotominae. A doença tem caráter zoonótico, rural e periurbano, e 
também é conhecida, no caso da Leishmaniose Mucosa (LM), como úlcera de 
Bauru, nariz de tapir e espúndia (FALQUETO; FERREIRA, 2005; FALQUETO; 
SESSA, 2015). 
 
 
1.1.2 Histórico 
 
Oviedo (1535) e Pedro Pizarro (1571) no século XVI relataram as primeiras 
descrições clínicas sobre a leishmaniose tegumentar no Novo Mundo. Na era pré-
colombiana, análises arqueológicas em vasos de cerâmica, conhecidos como 
huacos peruanos (Figura 1), com a reprodução de figuras humanas mutiladas por 
diferentes doenças, indicaram a ocorrência entre os incas da uta e espundia, 
denominações diferentes para Leishmaniose Cutânea (LC) e LM, respectivamente 
(ALTAMIRANO-ENCISO et al., 2003; VALE; FURTADO, 2005; STEVERDING, 
2017). 
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Figura 1 - Huaco 
peruano exibindo 
mutilação do nariz e 
lábio superior, lesões 
sugestivas de 
leishmaniose mucosa. 
Fonte: ALTAMIRANO-
ENCISO et al., 2003. 
 
No Brasil, o registro mais antigo data de 1827, na obra Pastoral Religioso-político 
Geográfica, onde foi descrita a viagem de um missionário na região Amazônica, 
quando observou pessoas com úlceras nos braços e pernas relacionadas às picadas 
de insetos, com consequentes lesões destrutivas de boca e nariz (VALE; FURTADO, 
2005). 
 
Muitas descobertas no campo da microbiologia contribuíram para elucidar a etiologia 
das leishmanioses (STEVERDING, 2017). Em 1885, na Índia, David Douglas 
Cunnigham fez a primeira observação do parasito e descrição das formas 
amastigotas (CUNNIGHAM, 1885). Em 1898, no Usbequistão, Piotr Fokich Borovisky 
sugeriu que a LC era causada por um protozoário e publicou a primeira descrição do 
parasito (HOARE, 1938). Em 1903, no Reino Unido, William Boog Leishman 
observou o parasito em um esfregaço de baço de um soldado que morreu de 
leishmaniose visceral na Índia, o descreveu como “pequenos corpos ovalados ou 
ovais” e reconheceu a semelhança deste protozoário com as formas arredondadas 
do Trypanosoma gruby (LEISHMAN, 1903), semelhança esta que tornou a 
Leishmania pertencente à família Trypanosomatidae. Ainda em 1903, Charles 
Donovan corroborou, em suas pesquisas, as descobertas de Leishman (DONOVAN, 
1903) e Ronald Ross criou o nome do gênero Leishmania. 
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Décadas depois, em 1987, Lainson e Shaw propuseram uma nova classificação 
taxonômica, organizando as espécies de Leishmania em dois subgêneros: 
subgênero Leishmania e subgênero Viannia (ROSS, 1903; LAINSON; SHAW, 1987). 
De acordo com Steverding (2017), existem 18 diferentes espécies de Leishmania 
descritas que são patogênicas para humanos. 
 
A partir da descoberta do agente etiológico no início do século XX, constatou-se que 
a endemia ocorria em diversas localidades no Brasil, como no vale do Rio Doce, em 
Minas Gerais, na região Amazônica e no sul da Bahia. A denominação 
Leishmaniose Tegumentar foi sugerida por Rabello em 1909, abrangendo as lesões 
cutâneas e mucosas, distinguindo-as da forma visceral. A denominação L. 
braziliensis foi dada inicialmente por Gaspar Vianna, em 1911 (VALE; FURTADO, 
2005). 
 
Até meados da década de 60, a classificação do gênero Leishmania era baseada no 
comportamento clínico-evolutivo do protozoário. Contudo, com o avanço da ciência, 
foi possível classificar o gênero Leishmania baseando-se em critérios mais 
consistentes. Atualmente, as classificações mais utilizadas seguem o modelo 
taxonômico proposto por Lainson e Shaw, em 1987 (LAINSON; SHAW, 1987; VALE; 
FURTADO, 2005). 
 
Atualmente, são reconhecidas nas Américas 12 espécies de Leishmania causadoras 
de doença em humanos e oito espécies descritas somente em animais. No Brasil, já 
foram identificadas sete espécies, sendo as três principais Leishmania (Viannia) 
braziliensis, Leishmania (Viannia) guyanensis e Leishmania (Leishmania) 
amazonensis. Mais recentemente, as espécies Leishmania (Viannia) lainsoni, 
Leishmania (Viannia) naiffi, Leishmania (Viannia) lindenberg e Leishmania (Viannia) 
shawi foram identificadas em estados das regiões Norte e Nordeste (BRASIL, 2017). 
 
 
1.1.3 Classificação clínica 
 
Os parasitos são inoculados na pele do hospedeiro por meio da picada do 
flebotomíneo e, a partir daí, dependendo da resposta imune do hospedeiro e da 
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espécie, a doença pode ficar limitada ao local de inoculação do parasito ou atingir 
novos sítios de infecção (FALQUETO; SESSA, 2015). 
 
A apresentação clínica é polimórfica e varia desde uma infecção inaparente a sinais 
e sintomas graves (BRASIL, 2017). De acordo com a localização das lesões, 
caracterizam-se as formas clínicas: cutânea localizada, mucosa, cutaneomucosa, 
(quando há lesão na pele e nas mucosas), cutânea disseminada e cutânea difusa 
(FALQUETO; SESSA, 2015). 
 
Pode ocorrer, também, a infecção inaparente, que é o reconhecimento da infecção 
sem manifestação clínica, baseando-se em resultados positivos de testes 
sorológicos e Intradermorreação de Montenegro (IDRM) em indivíduos residentes 
em áreas endêmicas com história prévia negativa para a doença e ausência de 
cicatriz cutânea sugestiva ou de lesão em mucosa (BRASIL, 2017). 
 
A forma cutânea é caracterizada por lesões exclusivamente na pele, podendo ser 
únicas, localizadas ou múltiplas, devido à quantidade de picadas ou disseminação 
local, que se iniciam no ponto de inoculação do parasito quando da picada do vetor. 
Após um período de incubação indeterminado, as lesões surgem com forma de uma 
pápula eritematosa que progride lentamente para nódulo, acompanhada ou não de 
linfadenopatia regional (MARSDEN et al., 1984; FURTADO, 1994; FALQUETO; 
SESSA, 2015). 
 
A úlcera típica de LC é indolor, com formato arredondado ou ovalado, medindo de 
alguns milímetros até alguns centímetros, predominando em áreas do corpo 
descobertas. As bordas são elevadas, enduradas e bem-delimitadas.  O leito tem 
formato de cratera, com tecido de granulação grosseira, base eritematosa, infiltrada 
e de consistência firme. Pode ocorrer infecção bacteriana associada, causando dor 
local e produzindo exsudato seropurulento. Este se desseca em crostas, recobrindo 
total ou parcialmente o leito da ferida. Pode surgir eczema na pele ao redor da 
úlcera (forma ectimóide) devido à infecção secundária e ao uso de produtos tópicos, 
modificando seu aspecto característico (BRASIL, 2017). 
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A forma disseminada, menos comum, pode ser observada em até 2% dos casos, a 
maioria por Leishmania Viannia braziliensis. Caracteriza-se pela presença de grande 
número de lesões papulosas e acneiformes, podendo alcançar as centenas, em 
vários segmentos corporais, envolvendo com frequência face e tronco. Raramente 
apresenta ulcerações, mas pode acometer as mucosas em até 30% dos casos e 
levar também a manifestações sistêmicas importantes, como febre, mal-estar geral, 
dores musculares, emagrecimento, anorexia, entre outros. O quadro inicia-se com 
uma ou várias lesões localizadas com características clássicas, raramente com 
adenomegalia satélite. A disseminação ocorre após o surgimento das lesões 
primárias, provavelmente por disseminação do parasito por via hemática ou linfática, 
causando lesões distantes do local da picada. A IDRM é positiva, com escassez de 
parasitos na lesão devido a preservação e eficácia da resposta imune celular 
(FOLLADOR et al., 1999; BRASIL, 2017). 
 
A forma difusa é rara, porém grave, ocorrendo em pacientes anérgicos e com 
deficiência específica na resposta imune celular a antígenos de Leishmania. Tem 
início insidioso, com lesão única e má resposta ao tratamento, evoluindo lentamente 
com formação de placas e múltiplas nodulações não ulceradas em grandes 
extensões cutâneas. Geralmente, a IDRM apresenta-se negativa e a presença de 
parasitos na lesão é abundante. A doença no Brasil é causada pela Leishmania 
Leishmania amazonensis (BRASIL, 2017). 
 
Em menos de 10% dos casos de LTA, após um período de latência clínica de meses 
a anos, surgem lesões de mucosa, em consequência à disseminação hematogênica 
ou linfática do protozoário. Os casos, em sua maioria, estão associados à 
Leishmania Viannia braziliensis, se apresentando em forma de lesões persistentes, 
crônicas, com desconforto, ardência, obstrução nasal, aumento na secreção, 
formação de crostas escuras e sangramento aos pequenos traumatismos. 
Habitualmente, são encontradas nas vias aéreas superiores, atingindo as estruturas 
mais resfriadas pela passagem do ar inspirado, especialmente o septo nasal 
anterior, cartilaginoso, próximo ao introito nasal, podendo acometer, também, 
orofaringe, palato, úvula, lábios, língua, laringe e, excepcionalmente, traqueia e 
árvore respiratória superior. Raramente, pode comprometer conjuntivas oculares e 
auditivas e mucosas de órgãos genitais e ânus. Nem sempre regridem mediante ao 
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tratamento convencional, exigindo o emprego de maiores doses de leishmanicida. 
Acontecem principalmente em idosos, como recrudescência de uma lesão cutânea 
localizada anterior que não foi tratada regularmente ou que evoluiu com cura 
espontânea (CARINI, 1911; MARSDEN et al., 1984; MARSDEN, 1986; MARSDEN, 
1994; LESSA; CARVALHO; MARSDEN, 1994; LESSA et al., 2007; FALQUETO; 
SESSA, 2015). 
 
Nos pacientes com coinfecção Leishmania-HIV, podem ocorrer as diversas formas 
clínicas. Em caso de imunossupressão grave, as lesões podem ser encontradas em 
áreas não expostas, tal como a região genital. Também pode haver manifestação de 
leishmaniose tegumentar como síndrome inflamatória de reconstituição imune em 
paciente com HIV/AIDS em uso de antirretrovirais, com manifestações clínicas 
caracterizadas por aparecimento de lesões novas ou piora de lesões preexistentes 
ao início do tratamento antirretroviral (BRASIL, 2017). 
 
As lesões tegumentares não constituem risco de vida imediato ao paciente, mas sua 
característica fadegênica, as deformidades e o odor fétido causam repugnância, 
levando o paciente a enfrentar estigmas sociais e familiares (FALQUETO; SESSA, 
2015). 
 
 
1.1.4 Morfologia e ciclo biológico do parasito 
 
O parasito, digenético (heteroxeno), apresenta-se nas formas promastigota e 
amastigota. As amastigotas são corpúsculos ovoides (ROSS, 1903), medindo cerca 
de 4µ no diâmetro longitudinal e 2,5µ no transversal, com vacúolos facultativos, 
complexo de Golgi, retículo endoplasmático, ribossomos, inclusões e núcleo, grande 
e arredondado, chegando a ocupar 1/3 do corpo do parasito, e aparecendo corado 
em vermelho, junto à membrana citoplasmática. Próximo ao núcleo, situa-se o 
cinetoplasto, que representa o DNA mitocondrial, visualizado como estrutura 
puntiforme ou bastonete denso. A forma amastigota aparece no hospedeiro 
vertebrado no interior dos macrófagos ou livre no espaço intersticial, com flagelo 
intracitoplasmático. A forma promastigota se apresenta no inseto vetor ou em 
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culturas axênicas, com flagelo livre (FALQUETO; FERREIRA, 2005; REIS; 
GONTIJO, 2016). 
 
Os insetos se tornam infectados e infectam o mamífero durante o repasto 
sanguíneo, quando inoculam as promastigotas a partir de suas probóscides. As 
promastigotas que atingem a pele no local da picada são fagocitadas pelos 
macrófagos e outros tipos de células fagocíticas mononucleares. Nestas células, as 
promastigotas se transformam em amastigotas, que se multiplicam por divisão 
binária, distribuindo-se pelo corpo e multiplicando-se dentro dos monócitos e 
macrófagos. Os macrófagos se rompem, liberando as amastigotas, que irão invadir 
vários tecidos e infectar outras células. Dentro do vetor, os macrófagos se rompem, 
liberando as amastigotas, que se transformam em promastigotas no intestino do 
vetor, dividindo-se e multiplicando-se por divisão binária (FALQUETO; FERREIRA, 
2005; REIS; GONTIJO, 2016; CDC, 2017). 
 
Durante a metaciclogênese, as promastigotas se tornam infectantes, passando a se 
chamar promastigotas metacíclicas, e sofrem modificações bioquímicas em sua 
superfície, perdendo a capacidade de adesão ao epitélio do intestino médio do 
flebotomíneo. Assim, as promastigotas metacíclicas migram para a faringe e 
cavidade bucal do inseto, de onde serão transmitidas ao hospedeiro vertebrado 
(SACKS; PERKINS, 1984; DA SILVA; SACKS, 1987; SACKS; 1989). 
 
 
1.1.5 Fisiopatologia 
 
As mudanças bioquímicas ocorridas na metaciclogênese tornam as promastigotas 
mais resistentes à lise pelo complemento e as substâncias da saliva dos 
flebotomíneos favorecem a infecção (SACKS, 1989; MCCONVILLE et al., 1992; 
MUSKUS; MARÍN, 2002; SOARES-BEZERRA et al., 2004). 
 
Na pele, o parasito adere à superfície dos macrófagos e células de Langerhans, 
sendo fagocitado para o meio intracelular por meio de um processo mediado por 
receptores, transformando-se na forma amastigota. Os que se localizam dentro das 
células de Langerhans são levados aos linfonodos, onde as partículas antigênicas 
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do parasito serão apresentadas às células do sistema imune, que se dirigem ao sítio 
da infecção, auxiliando na formação do processo inflamatório (MOLL et al., 1993). 
 
Nos macrófagos, os parasitos ficam dentro de um vacúolo parasitóforo que os 
separa do citoplasma celular. As leishmânias desenvolveram mecanismos de defesa 
capazes de subverter a capacidade microbicida dos macrófagos, além de utilizar 
nutrientes do meio intracelular, multiplicando-se até a ruptura da célula, infectando 
outros macrófagos e propagando a infecção (DERMINE et al., 2000; DESCOTEAUX; 
TURCO, 1999; BESTEIRO et al., 2007; LANDFEAR, 2011; MESSLINGER et al., 
2018). 
 
À ruptura dos macrófagos, são liberadas partículas antigênicas que serão 
apresentadas ao sistema imune, gerando a resposta específica, e também serão 
utilizadas pelas células apresentadoras de antígeno no processo de reconhecimento 
antigênico. As promastigotas não internalizadas serão destruídas no meio 
extracelular pela resposta inata. Provavelmente, é neste momento que a intensidade 
e a qualidade da resposta imune são definidas, influenciando a evolução da doença 
para cura espontânea, formas autolimitadas ou formas progressivas (BARRAL-
NETO et al., 1986; MESSLINGER et al., 2018). 
 
Para o controle da infecção, é necessária a predominância da resposta imune 
celular tipo 1, envolvendo linfócitos CD4 e CD8 e citocinas, como IL-12, IFN-γ 
(liberados pelas células naturais killer - NK), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), 
linfotoxina e algumas quimiocinas produzidas por macrófagos. O macrófago é 
ativado por linfócitos T auxiliares (helper) por meio do IFN-γ, tornando-se capaz de 
destruir as amastigotas por meio de mecanismos que envolvem a síntese de óxido 
nítrico (GAZE et al., 2006; GOMES-SILVA et al., 2007; HORTA et al., 2012). A 
diminuição do número de parasitos reduz o estímulo da resposta imune pelo menor 
número de antígenos, com controle do processo inflamatório e início da cicatrização 
(MACHADO et al., 2004; KIMA; SOONG, 2013; MESSLINGER et al., 2018). 
 
A imunidade celular está preservada na LCL, com positividade ao IDRM e a outros 
testes in vitro. Há predominância de citocinas do tipo 1, refletindo uma tendência à 
cura espontânea e boa resposta ao tratamento, inclusive na forma disseminada. 
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Quando a infecção não é controlada pela resposta imune celular, a partir da forma 
cutânea, a doença pode evoluir para formas graves, com evolução clínica e resposta 
terapêutica menos favoráveis (REIS et al., 2006; GAZE et al., 2006; GOMES-SILVA 
et al., 2007). Em pacientes com Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (AIDS), por 
exemplo, a LC pode apresentar quadros clínicos atípicos, tendência à disseminação 
e má resposta aos esquemas quimioterápicos usuais (GUIMARÃES et al., 2015). 
 
No caso da LM há um exagero das respostas celulares antileishmania e escassez 
de parasitos, com IDRM fortemente positiva. A resposta exacerbada do tipo 1 
promove a destruição de tecido onde houver depósito de partículas antigênicas. Este 
exagero na produção das citocinas do tipo 1 associa-se a uma baixa produção de IL-
10, citocina capaz de modular a resposta e inibir a ativação de macrófagos. As 
células apresentam baixa capacidade de resposta a citocinas inibidoras da secreção 
de IFN-γ. A resposta terapêutica não é boa e as recidivas são frequentes, mesmo 
quando as lesões regridem ou desaparecem (CACERES-DITTMAR et al., 1993; 
FARIA et al., 2005; GAZE et al., 2006; GOMES-SILVA et al., 2007). 
 
 
1.1.6 Transmissão: vetor e reservatórios 
 
A Leishmania é transmitida aos seres humanos e animais por meio de insetos, 
denominados flebotomíneos, pertencentes à ordem Diptera, família Psychodidae, 
subfamília Phlebotominae. Estes recebem nomes populares, como mosquito-palha, 
asa-branca, cangalinha e tutuquira, dentre outros. Dentre as mais de 800 espécies 
de flebotomíneos registradas, 98 são vetores comprovados ou suspeitos de 
leishmaniose para humanos, incluindo 42 espécies de Phlebotomus no Velho Mundo 
e 56 espécies de Lutzomyia no Novo Mundo (YOUNG; DURAN, 1994; MAROLI et 
al., 2013). 
 
Mais de 90 espécies são conhecidas por transmitir Leishmania (STEVERDING, 
2017; WHO, 2018). Para o Ministério da Saúde, as espécies de importância médico-
sanitária são Lutzomyia intermedia, L. wellcomei, L. migonei, L. whitmani, L. 
flaviscutellata, L. umbratilis, L. anduzei, L. reducta e L. olmeca nociva (BRASIL, 
2017). Apenas as fêmeas são hematófagas, se alimentando do sangue de 
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mamíferos, refeições necessárias para concluir o desenvolvimento dos ovos 
(LAINSON, 1983; KILLICK-KENDRICK, 1990). 
 
A doença é primariamente zoonótica, de animais silvestres, principalmente roedores. 
Habitualmente, o homem não faz parte do ciclo de transmissão da doença, cabendo 
ao animal o papel de reservatório. Algumas espécies de Leishmania parasitam 
répteis e mamíferos. Dentre as espécies que parasitam mamíferos, muitas podem 
infectar o homem, outras são encontradas apenas em animais (LAINSON; SHAW, 
1987). Cerca de 70 espécies de animais, incluindo seres humanos, foram definidas 
como reservatórios naturais de Leishmania (WHO, 2018), principalmente canídeos e 
roedores silvestres, hiracóides, bicho preguiça, tamanduá-mirim, gambás, 
procionídeos, cães domésticos, cavalos, burros, mulas e suínos (WHO, 2010). 
 
Todos os indivíduos são suscetíveis e a doença não confere imunidade a uma 
reinfecção pela mesma espécie do parasito. Contudo, más condições 
socioeconômicas, desnutrição, migração e movimento de pessoas em áreas 
endêmicas são fatores de risco para adquirir a doença (WHO, 2018). 
 
 
1.1.7 Epidemiologia 
 
A Leishmaniose Tegumentar (LT) é um problema de saúde pública em 85 países, 
em quatro continentes (Américas, Europa, África e Ásia), com incidência anual de 
0,7 a 1,3 milhão de casos (BRASIL, 2017). A maioria dos casos ocorre no 
Afeganistão, Argélia, Brasil, Colômbia, República Islâmica do Irã, Paquistão, Peru, 
Arábia Saudita e República Árabe da Síria (WHO, 2018). 
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Figura 2 - Situação da leishmaniose cutânea no mundo, 2015. 
Fonte: WHO, 2018. 
 
A leishmaniose cutânea é predominantemente urbana e periurbana, com registro de 
grandes surtos em cidades densamente povoadas, especialmente em zonas de 
guerra e conflitos, campos de refugiados e em ambientes onde há migração em 
larga escala de populações (WHO, 2018). Pelo seu alto coeficiente de detecção e 
capacidade de produzir deformidades, é considerada pela Organização Mundial da 
Saúde (OMS) uma das seis doenças infecciosas mais importantes, apesar de 
permanecer negligenciada (BRASIL, 2017). 
 
A epidemiologia da leishmaniose cutânea na Região das Américas é complexa, com 
variação intra e inter-específica nos ciclos de transmissão, hospedeiros,  
reservatórios, insetos vetores, manifestações clínicas e resposta à terapia e 
múltiplas espécies circulantes de Leishmania na mesma área geográfica. Quase 
90% dos casos de leishmaniose mucocutânea ocorrem na Bolívia, Brasil e Peru 
(WHO, 2018). 
 
A doença prevalece em regiões de clima quente e úmido, com altitude abaixo de 
800m, podendo alcançar até 1.800m nas regiões dos Andes no Equador, Colômbia, 
Peru e Venezuela (FALQUETO; FERREIRA, 2005). Nas Américas, a moléstia está 
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amplamente distribuída, desde o Sul dos Estados Unidos até o Norte da Argentina, 
não ocorrendo no Chile e Uruguai (WHO, 2018). 
 
A partir da década de 80, tem-se observado o crescimento de casos registrados 
desta endemia, tanto em magnitude quanto em expansão geográfica, variando de 
3.000 (1980) a 35.748 (1995), com picos de transmissão a cada 5 anos (KAWA; 
SABROZA, 2002; MENESES et. al., 2002; FALQUETO et. al., 2003; DIAS et. al., 
2007; FONSECA, 2013; BRASIL, 2017). A urbanização, a domesticação do ciclo de 
transmissão, a ploriferação de fazendas agrícolas, os assentamentos em áreas 
florestadas e as alterações climáticas podem ser a explicação para tal mudança no 
perfil epidemiológico da doença (WHO, 2018). 
 
A região Norte tem contribuído com a maior parte das notificações da doença. 
Contudo, nestes últimos 30 anos vêm ocorrendo surtos epidêmicos em todas as 
regiões (KAWA; SABROZA, 2002; MENESES et. al., 2002; DIAS et. al., 2007; 
FONSECA, 2013; BRASIL, 2015). Na década de 80, foram registrados casos 
autóctones em 19 estados brasileiros. Em 2003, todos os estados brasileiros 
confirmaram casos autóctones, demonstrando a expansão geográfica da doença no 
país (BRASIL, 2017). Atualmente, a doença é endêmica em 26 estados brasileiros, 
incluindo o estado do Espírito Santo, pertencente à região Sudeste, onde é 
largamente distribuída em populações rurais, prevalecendo a espécie Leishmania 
Viannia braziliensis (FALQUETO, et al., 1991; FALQUETO et al., 2003). 
 
Nas regiões Sudeste e Nordeste, a LTA tem ocorrido sem distinção de gênero, idade 
ou profissão, o que comprova a ocorrência da transmissão em ambiente 
peridomiciliar em zona rural e periurbana (KAWA; SABROZA, 2002; MENESES et. 
al., 2002; FALQUETO et. al., 2003; DIAS et. al., 2007; FONSECA, 2013; BRASIL, 
2015; WHO, 2018). 
 
Contudo, em todo o território brasileiro, a LTA ainda acomete, predominantemente, 
pessoas do sexo masculino, em idade produtiva, que apresentam como ocupação 
atividades extrativistas ou de caça (OLIVEIRA et al., 1995; BRILHANTE et al., 2017; 
BRASIL, 2017). 
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1.1.8 Diagnóstico 
 
A LTA pode ser diagnosticada por meio de critérios clínicos, epidemiológicos, 
laboratoriais e complementares (BRASIL, 2017; CDC, 2017; WHO, 2018). Optou-se 
por utilizar os critérios do Ministério da Saúde por estarem mais compatíveis com a 
epidemiologia local. 
 
Todo diagnóstico de LTA deve partir da suspeição clínica, mas um caso clinicamente 
suspeito só será considerado confirmado quando houver positividade no critério 
epidemiológico e qualquer um dos métodos laboratoriais positivos. Contudo, todo 
caso com suspeita clínica sem acesso a métodos de diagnóstico laboratorial e 
compatível com o critério epidemiológico pode ser considerado confirmado (BRASIL, 
2017). 
 
A suspeita de LTA deve ser descartada quando o caso suspeito tiver diagnóstico 
laboratorial negativo ou quando confirmado o diagnóstico de outra doença (BRASIL, 
2017). 
 
A clínica para suspeição de LC caracteriza-se por presença de lesões de pele, 
ulceradas ou não, com três semanas ou mais de evolução. Já para LM, a clínica 
caracteriza-se por presença de lesão de mucosa de vias aéreas superiores, 
principalmente nasal. O examinador também deve considerar a presença de 
cicatrizes cutâneas como critério complementar para confirmação do diagnóstico da 
forma mucosa (BRASIL, 2017). 
 
A epidemiologia compatível se trata do indivíduo ter passagem por área com 
confirmação de transmissão. Uma área é considerada de risco quando há 
notificação de um ou mais casos de LTA nos últimos dez anos e se mantém uma 
periodicidade na produção de casos. 
 
O critério laboratorial caracteriza-se pelo encontro do parasito nos exames 
parasitológicos diretos e indiretos, presença de IDRM positiva e ocorrência de outros 
métodos de diagnóstico com resultado positivo. O diagnóstico de certeza é feito pela 
observação direta do parasito em esfregaços de pele obtidos por meio de biopsia da 
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lesão. Os outros métodos são auxiliares na elucidação do caso (CDC, 2016; 
BRASIL, 2017). 
 
Ressalta-se a necessidade de oferecer sorologia para HIV a todos os pacientes com 
LT, independentemente da idade, uma vez que tal situação pode ter implicações na 
abordagem da leishmaniose quanto à indicação terapêutica, ao monitoramento de 
efeitos adversos, à resposta terapêutica e à ocorrência de recidivas (BRASIL, 2017). 
 
 
1.1.9 Tratamento 
 
Em 1912, Gaspar de Oliveira Vianna iniciou o tratamento da LTA com o tártaro 
emético (antimonial trivalente) (VIANNA, 1912), mas este possuía efeitos tóxicos e 
colaterais graves, como intolerância gastrointestinal e efeitos cardiotóxicos (RATH et 
al., 2003). Assim, a partir de 1940, os antimoniais trivalentes foram substituídos 
pelos antimoniais pentavalentes (Sb+5), 10 vezes menos tóxicos (ROBERTS; 
MCMURRAY; RAINEY, 1998). 
 
Existem duas formulações de antimonial pentavalente disponíveis no mercado 
internacional: o antimoniato de meglumina (Glucantime®) e o estibogluconato de 
sódio (Pentostan®), mas somente a primeira opção está disponível para 
comercialização no Brasil (BRASIL, 2017). 
 
O antimônio atinge concentrações expressivas no plasma quando administrado pela 
via endovenosa. Contudo, cerca de 90% da droga é excretada nas primeiras 48h 
pelos rins (LIMONGI, 1973), o que exige a administração de doses elevadas deste 
fármaco, em regime contínuo, para garantir um elevado teor de antimônio nos 
tecidos e obter a eficácia desejada (ROBERTS; MCMURRAY; RAINEY, 1998). 
 
Na dose de 20mg Sb+5/kg/dia, o antimonial pode atingir seu limiar de toxicidade, 
causando alterações cardíacas que obriguem a suspensão do tratamento. Sendo 
assim, para padronização do esquema terapêutico, a OMS recomenda que a dose 
de antimonial seja calculada em miligramas de antimônio pentavalente por 
quilograma de peso corporal por dia (mg Sb+5/kg/dia) e que não ultrapassem 20 
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mg/kg/dia. As formas cutaneomucosa e mucosa exigem maior cuidado durante o 
tratamento, pois podem apresentar resposta mais lenta e maior chance de recidivas 
(BRASIL, 2017). 
 
O principal efeito adverso deste medicamento, dose e tempo-dependente, é o 
distúrbio de repolarização (inversão e achatamento da onda T e aumento do espaço 
QT), mas podem ocorrer, na seguinte ordem de frequência, artralgia, mialgia, 
anorexia, náuseas, vômitos, plenitude gástrica, epigastralgia, pirose, dor abdominal, 
pancreatite, prurido, febre, fraqueza, cefaleia, tontura, palpitação, insônia, 
nervosismo, choque pirogênico, edema e insuficiência renal aguda. Em caso de 
lesões de laringe e faringe, podem ocorrer edema e insuficiência respiratória aguda 
(BRASIL, 2017). 
 
Seu emprego é viável economicamente, pois é comercializado a custos menores do 
que as outras opções medicamentosas. Por isso, desde a década de 40, é a 
primeira opção terapêutica para LTA. Contudo, é contra-indicado em cardiopatas, 
nefropatas, hepatopatas e gestantes. É contra-indicado, ainda, em pessoas com 
mais de 50 anos de idade, principalmente nas formas mucosa e cutaneomucosa, 
pela necessidade do emprego de altas doses do fármaco para obter cura das 
lesões, e pelo comum estabelecimento de cardiopatias nessa faixa etária (BRASIL, 
2017). 
 
Além da toxicidade, o antimonial promove altos índices de resistência e baixo 
percentual de cura (GROGL; THOMASON; FRANKE, 1992). Tais fatos demonstram 
a necessidade de se aprofundar os estudos com as drogas de segunda linha e 
pesquisar novas drogas para tratamento da leishmaniose. Rapp e colaboradores 
(2003) afirmam que, em casos de falha no tratamento com o antimonial, este deve 
ser suspenso e deve ser analisada a possibilidade do emprego de outras drogas. 
Além dos antimoniais pentavalentes, está disponível para tratamento da LTA o 
isotionato de pentamidina e a pentoxifilina, não comercializados no Brasil, e a 
anfotericina B (BRASIL, 2017). 
 
A anfotericina B é um antibiótico poliênico, descoberto em 1953 e isolado em 1955, 
produzido naturalmente pelo actinomiceto Streptomyces nodosus. Em 1965, foi o 
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primeiro agente antifúngico a ser aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) 
(WU, 1994; DISMUKES, 2000; RATH et al., 2003; FILIPPIN; SOUZA, 2006). 
 
O composto contém 37 átomos de carbono, formando um anel macrocíclico fechado 
por lactonização. Possui uma cadeia de duplas ligações conjugadas não-
substituídas (heptaeno) e, na porção oposta, uma cadeia poli-hidroxilada com sete 
grupos hidroxila livres, conferindo característica anfipática à droga. Em uma das 
extremidades da molécula, encontra-se um resíduo micosamina (lactona) com um 
aminogrupo livre, formando uma cadeia lateral (GANIS et al., 1971). 
 
 
Figura 3 - Estrutura química da anfotericina B 
Fonte: Ganis et al., 1971. 
 
A anfotericina B também se dissolve em vesículas de lecitina e colesterol e em 
esteróides constituintes de membranas naturais (ASHER; SCHURARTZMAN, 1977; 
BOLARD; JOLY; YUNI, 1993), interagindo especificamente com o ergosterol, um 
esteroide constituinte da parede celular. Tal interação promove alterações 
importantes na membrana, alterando-a fortemente por meio da formação de poros e 
canais iônicos, causando danos oxidativos nesta e aumentando sua permeabilidade. 
Isso leva à perda de íons, principalmente potássio, e outros componentes 
importantes para a sobrevivência do parasito (ZYGMUNT, 1966; SOKOL-
ANDERSON et al., 1986; BEGGS, 1994; GAUGHAN et al., 1995; WANG, 1997; 
HUANG et al., 2002). 
 
Sua potência, o espectro de ação e o longo tempo de experiência clínica têm 
assegurado a anfotericina B como fármaco de escolha no tratamento da 
leishmaniose (ASHER; SCHURARTZMAN, 1977; GALLIS; DREW; PICKARD, 1990). 
Este medicamento foi 400 vezes mais potente que o antimonial pentavalente em 
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hamsters e macacos infectados com L. donovani (BRASIL, 2017). Seu espectro de 
ação inclui cepas de Leishmania (Viannia) braziliensis (AMATO et al., 2000), que 
prevalecem no estado do Espírito Santo (FALQUETO et al., 1986). O volume de 
distribuição é quatro vezes menor, resultando em concentrações séricas até 8 vezes 
maior e por tempo mais prolongado do que as outras preparações (CHAVANET et 
al., 1992; CAILLOT et al., 1994). 
 
A formulação convencional, com anfotericina B e desoxicolato de sódio, aumenta a 
solubilidade da anfotericina B em água. Contudo, o uso desta formulação é limitado 
pelos efeitos tóxicos (ASHER; SCHURARTZMAN, 1977; FILIPPIN; SOUZA, 2006), 
principalmente febre, cefaleia, náuseas, vômitos, anorexia, tremores, calafrios, 
flebite, cianose, hipotensão, hipertensão, hipopotassemia, hipomagnesemia, 
comprometimento da função renal, anemia e distúrbios do comportamento 
(BERMAN, 1998; SCHÖFFSKI et al., 1998; ROBERTS, 2003; BRASIL, 2017). 
 
A cardiotoxicidade foi descrita especialmente pela indução de arritmia ventricular, 
secundária à hipocalemia, em pacientes com função renal diminuída, que são 
suscetíveis a essa alteração eletrolítica. Sua ocorrência é rara se o balanço 
eletrolítico for mantido, mas, para a maioria dos pacientes, a manutenção requer 
suplemento de potássio e magnésio, apesar de alguns autores terem observado a 
persistência de arritmia após suplementação (BARTON et al., 1984; CRAVEN; 
GREMILLION, 1985). 
 
Os efeitos neurotóxicos são raros, mas pode ocorrer hipertermia, confusão mental, 
depressão, delírio, comportamento psicótico, convulsão, tremores, cefaleia, perda de 
audição, opacidade da visão, dentre outras alterações, acompanhadas por 
degeneração da bainha de mielina (RACIS et al., 1990). 
 
Para reduzir a toxicidade da anfotericina B e melhorar a distribuição do fármaco nos 
órgãos-alvo (KAN et al., 1991; WALSH et al., 1998; ADEDOYIN et al., 2000; 
BEKERSKY et al., 2002), no final da década de 90 a indústria farmacêutica 
desenvolveu formulações menos tóxicas e novos métodos para veiculação de 
anfotericina B (FILIPPIN; SOUZA, 2006). Tais formulações se diferem em estrutura, 
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forma, tamanho, composição lipídica, conteúdo de anfotericina B, farmacocinética e 
biodistribuição (DISMUKES, 2000): 
 complexo lipídico com anfotericina b (Abelcet®): licenciada no Reino Unido e 
aprovada pela FDA em 1995; 
 Amphocil®: dispersão coloidal de anfotericina B em sulfato de colesterila 
sódica, aprovada pela FDA em 1996;  
 anfotericina b lipossomal (AmBisome®): preparação lipossômica de vesículas 
contendo anfotericina B, aprovada pela FDA em 1997. É a única formulação 
disponibilizada pelo Ministério da Saúde para tratamento da LTA (BRASIL, 
2017). 
 
Estas novas formulações são amplamente absorvidas pelo macrófago, onde as 
leishmânias se encontram (VAN ETTEN et al., 1998), e pelo sistema 
histiomonocítico, onde o parasito reside, em oposição ao rim, o maior órgão-alvo 
para a toxicidade da anfotericina B, aumentando sua eficácia e tolerabilidade 
(GROLL et al., 2000; SOARES-BEZERRA; LEON; GENESTRA, 2004). 
 
Além disso, as formulações lipídicas de anfotericina B oferecem outras vantagens 
em relação à anfotericina B convencional, como diminuição da hipomagnesemia e 
aumento da dose diária do fármaco, que pode ser até 10 vezes maior (CAILLOT et 
al., 1994; LEENDERS et al., 1997; WONG-BERINGER; JACOBS; GUGLIELMO, 
1998; CHAVANET et al., 1992; DISMUKES, 2000; FILIPPIN; SOUZA, 2006). 
 
A anfotericina b lipossomal tem eficácia superior e menor toxicidade no tratamento 
de LTA se comparada aos antimoniais pentavalentes (SAMPAIO; MARSDEN, 1997; 
RAPP et al., 2003; MOTTA, 2006; SOLOMON et al., 2013; SOLOMON et al., 2011; 
CUNHA et al., 2015), ao desoxicolato de anfotericina b (AMATO et al., 2000; CUNHA 
et al., 2015) e às demais formulações lipídicas (DISMUKES, 2000; MAGGI et al., 
2004; CUNHA et al., 2015). 
 
O cálculo da dose é de 2 a 5 mg/kg/dia, a depender da forma clínica, sem limite de 
dose máxima diária, até atingir a dose total de 25 a 40 mg/kg, dependendo da 
resposta clinica (BRASIL, 2017). 
 
29 
 
Apesar da menor toxicidade, a anfotericina b lipossomal possui efeitos colaterais 
semelhantes aos observados com o desoxicolato de anfotericina B, mas com menor 
frequência e intensidade, sendo dispneia, broncoespasmo, rubor, taquicardia, 
hipotensão, artralgia e mialgias, principalmente relacionados à infusão. Dor na 
região lombar inferior também foi relatada, podendo vir acompanhada de dor e 
sensação de aperto no peito durante a infusão, raramente grave (BRASIL, 2017). A 
incidência de disfunção renal e toxicidade cardiopulmonar diminuem após a 
administração de várias doses (LEE et al., 1994; HEINEMANN et al., 1997). Outras 
reações adversas são: febre, calafrios, náuseas, vômitos, flebite no local da infusão, 
efeitos tóxicos sobre a medula óssea (anemia, leucopenia e trombocitopenia) e 
anorexia (BRASIL, 2017). 
 
O custo da droga é muito alto, além de ser acompanhado por custos adicionais com 
a infusão e monitorização laboratorial dos pacientes, o que torna seu uso menos 
atrativo para governos e empresas de seguros de saúde (DISMUKES, 2000; 
MURRAY, 2012; BRASIL, 2017). Contudo, o bom perfil de segurança da droga torna 
a anfotericina b lipossomal uma opção mais viável no tratamento da LTA (RAPP et 
al., 2003; SOLOMON et al., 2013; MISTRO et al., 2017). 
 
Por fim, dentre as opções terapêuticas, a escolha do medicamento depende de 
vários fatores, incluindo a forma clínica da doença, patologias concomitantes, 
espécies do parasito, localização geográfica e segurança para o perfil clínico do 
paciente, sempre com o objetivo de curar a lesão cutânea e prevenir o dano tardio 
na mucosa (OLIVEIRA-NETO et al., 1997). 
 
 
1.1.10 Situações que podem ser observadas durante o tratamento 
 
 
1.1.10.1 Tratamento irregular e falha terapêutica 
 
De ocorrência comum, é definido como um caso que não utilizou corretamente um 
dos esquemas de tratamento preconizados para a forma clínica ou que ultrapassou 
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o tempo previsto para um tratamento regular (RODRIGUES et al., 2006; BRASIL, 
2017). 
 
Falha terapêutica é o caso que recebeu dois esquemas terapêuticos regulares sem 
apresentar cura clínica (BRASIL, 2017). 
 
 
1.1.10.2 Recidiva e reinfecção 
 
O tratamento da doença não é esterilizante, o que pode levar à ocorrência de 
recidiva, definida pelo Ministério da Saúde como o reaparecimento da lesão em 
qualquer parte do corpo após a cura clínica. Sua ocorrência é comum na forma 
mucosa da doença (BRASIL, 2017). 
 
A possibilidade de reinfecção é de difícil confirmação, mas pode ser pensada 
considerando-se a história da doença atual e a realidade epidemiológica de 
transmissão, bem como os possíveis deslocamentos do paciente (BRASIL, 2017). 
 
 
1.1.11 Critérios de cura 
 
A cura da leishmaniose não é estéril, o que inviabiliza a alta por critério 
parasitológico. Schubach et al. (1998) encontrou parasitos nas cicatrizes de lesão de 
80% dos pacientes clinicamente curados em até 8 anos após o término do 
tratamento.  
 
Tal fenômeno pode explicar a ocorrência de recidivas tardias e o surgimento da 
doença em pacientes imunocomprometidos, como nas pessoas que vivem com 
HIV/AIDS e idosos, uma vez que a perda da eficácia da resposta imune levaria a um 
desequilíbrio na relação parasito-hospedeiro, facilitando a multiplicação do 
protozoário e produzindo lesões. 
 
Sendo assim, o critério de cura da doença é clínico. Para tanto, após a conclusão do 
esquema terapêutico, o indivíduo deve ser acompanhado durante três meses 
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consecutivos, no caso de pacientes não coinfectados pelo vírus HIV, e por seis 
meses, no caso de pacientes coinfectados. Para acompanhar a ocorrência de 
recidiva, o acompanhamento deve perdurar por 6 a 12 meses após o término do 
tratamento (BRASIL, 2017). 
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2 JUSTIFICATIVA 
 
A LTA com comprometimento da mucosa associada à infecção por Leishmania 
(Viannia) braziliensis é condição de difícil tratamento, mutilante, de baixa letalidade, 
mas com alto custo social e psicológico, além de se apresentar com lesões 
persistentes e prognóstico reservado quanto à possibilidade de cura, exigindo o 
emprego de doses maiores de leishmanicida para que se obtenha sucesso 
terapêutico. A forma disseminada da doença também é de difícil tratamento. 
 
Os antimoniais pentavalentes constituem a terapêutica de escolha, mas seus efeitos 
colaterais podem ser sérios, principalmente sobre a função elétrica do coração. 
Mesmo na forma clínica mais simples da doença, a cutânea localizada, os pacientes 
podem ter contra-indicação aos antimoniais pentavalentes. Por isso, seu uso é 
restrito, principalmente em pacientes idosos, comumente afetados por nefropatias, e 
com baixa depuração de creatinina, cardiopatias e acometidos pela forma mucosa 
da moléstia, mais grave e mutilante. 
 
Em caso de insucesso ou contraindicação ao tratamento com os antimoniais 
pentavalentes, como o Glucantime®, tem se proposto o uso do AmBisome®. Em 
alguns pacientes, este tem sido demonstrado ser o único fármaco que possibilita a 
cura da enfermidade, além de ser eficaz contra cepas de Leishmania Viannia 
braziliensis, espécie prevalente no Espírito Santo. Outra opção de tratamento seria a 
imunoterapia, com bons resultados demonstrados, mas o antígeno não está 
disponível para comercialização, o que inviabiliza um estudo randomizado 
comparativo com o AmBisome®. 
 
Com relação ao medicamento AmBisome®, só pode ser utilizado no ambiente 
hospitalar, sendo diposnibilizado em poucos serviços de referência, fato que pode 
explicar a escassez de estudos, com séries curtas de casos demonstrando sua 
eficácia como alternativa de tratamento para LTA. Atualmente, é utilizado de forma 
off label, pois não é liberado pela Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
para casos de LTA. O profissional que está prescrevendo assume total 
responsabilidade pela escolha do medicamento (BRASIL, 2017).  
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Sendo assim, este trabalho visa a estimular a publicação de experiências 
semelhantes no tratamento de LTA com o AmBisome®, pois nota-se a falta de 
interesse pelo desenvolvimento de medicações alternativas para o tratamento da 
LTA, uma vez que o medicamento de primeira linha foi desenvolvido em 1912 e é 
utilizado desde então, sem novas alternativas, menos tóxicas e com custo mais 
acessível, reconhecidas pelos órgãos competentes, deixando idosos, cardiopatas e 
nefropatas sem alternativa de tratamento frente a uma condição praticamente 
incurável e, por vezes, mutilante. 
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3 OBJETIVOS 
 
 
3.1 OBJETIVO GERAL 
 
Apresentar o desempenho da anfotericina b lipossomal em uma série de pacientes 
acometidos pela LTA. 
 
 
3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
 Verificar o perfil de segurança e a ocorrência de efeitos colaterais ao uso de 
anfotericina b lipossomal em uma série de pacientes acometidos pela LTA. 
 Verificar o percentual de cura da anfotericina b lipossomal em uma série de 
pacientes acometidos pela LTA. 
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4 METODOLOGIA 
 
 
4.1 TIPO DE ESTUDO 
 
Trata-se de uma série de casos retrospectiva realizada por meio do levantamento de 
dados secundários armazenados pelo serviço de infectologia do Hospital 
Universitário “Cassiano Antônio de Moraes” (HUCAM), da Universidade Federal do 
Espírito Santo (UFES), referência para tratamento de leishmaniose no Estado do 
Espírito Santo, Brasil. 
 
 
4.2 PERFIL DOS PACIENTES 
 
Neste trabalho, foram incluídos todos os casos de LTA tratados com anfotericina b 
lipossomal neste centro de referência, perfazendo um total de 34 pacientes. Os 
motivos que levaram os pacientes a serem tratados com anfotericina b lipossomal 
foram idade superior a 50 anos de idade, cardiopatias, nefropatias, reações 
adversas graves ou falha terapêutica com outros leishmanicidas. 
 
 
4.4 COLETA DE DADOS 
 
Os dados foram coletados por meio da leitura e análise do prontuário do paciente e 
fichas encaminhadas pelo serviço ao Ministério da Saúde para solicitação e 
evolução do tratamento com anfotericina b lipossomal. 
 
 
4.3.1 Dados sócio-demográficos 
 
Foram coletadas informações acerca do sexo e idade dos pacientes para análise 
epidemiológica. 
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4.3.2 Co-infecção HIV/LTA 
 
Foi levantada a frequência de co-infecção HIV/LTA, uma vez que tal condição pode 
influenciar na apresentação clínica da doença e na resposta ao tratamento. 
 
 
4.3.3 Formas clínicas 
 
A literatura traz diferentes classificações clínicas para a doença. Optou-se por utilizar 
a classificação do Ministério da Saúde (BRASIL, 2017) e as definições de Falqueto e 
Sessa (2015), onde se estabeleceram as formas clínicas: cutânea localizada; 
cutaneomucosa; mucosa; cutânea disseminada; difusa; e infecção subclínica. Estas 
formas clínicas poderiam ser encontradas na infecção primária ocorrida no passado 
ou em casos de recidiva, reativação ou reinfecção, na infecção atual. 
 
 
4.3.4 Localização da lesão em mucosa 
 
Caracteristicamente, são lesões destrutivas localizadas nas mucosas das vias 
aéreas superiores, podendo localizar-se na mucosa nasal, oral ou em ambas. 
 
 
4.3.5 Desfecho da lesão primária no passado 
 
A lesão primária ocorrida no passado poderia ter evoluído à cura, resolução 
espontânea ou ter sido tratada irregularmente.  
 
 
4.3.6 Tempo entre os primeiros sintomas da lesão primária no passado e a 
doença atual 
 
Com a finalidade de predizer por quanto tempo a pessoa teve problemas com lesões 
de leishmaniose durante a vida, definimos o tempo entre os primeiros sintomas da 
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lesão primária no passado e a doença atual, nos casos de reativação ou recidiva da 
doença. 
 
 
4.3.7 Sequelas funcionais 
 
Observou-se a ocorrência de sequelas funcionais decorrentes da evolução da 
doença, como disfagia, disfonia ou ambas. 
 
 
4.3.8 Tratamentos anteriores ao Ambisome® para LTA 
 
Os pacientes poderiam ser virgens de tratamento ou ter realizado tratamentos 
anteriores para LTA com outros leishmanicidas. 
 
Foram levantados, também, os principais motivos da suspensão do tratamento com 
outros leishmanicidas, como contra-indicações renais e cardíacas, falha terapêutica 
com a utilização de outras drogas e efeitos colaterais graves às outras drogas, além 
das principais drogas leishmanicidas utilizadas. 
 
As contra-indicações cardíacas para uso do Glucantime® poderiam ser diagnóstico 
prévio de cardiopatia ou achados eletrocardiográficos alterados (BRASIL, 2017). Já 
as renais poderiam ser: diagnóstico prévio de nefropatia; alteração na função renal, 
com elevação nos níveis de ureia (>40mg/dL) e creatinina (>1,2mg/dL); alterações 
séricas nos íons, sendo hipernatremia (>145 mmol/L), hipocalemia (<3,5 mmol/L) e 
hipomagnesemia (<1,8 mg/dL); depuração de creatinina (<60 mL/min./1,73m2), 
utilizando a equação de Cockroft & Gault: [((140-idade)xpeso(kg))/(creatinina 
séricax72)] para homens e [((140-idade)xpeso(kg))/(creatinina séricax72)] x 0,85 
para mulheres (SCHÖFFSKI et al., 1998; SOCIEDADE BRASILEIRA DE 
NEFROLOGIA, 2007; CARROL; MATFIN, 2010; BRAUN; BARSTOW; PYZOCHA, 
2015; BALL et al., 2016; TURNER et al., 2016; NATIONAL ASSOCIATION OF 
EMERGENCY TECHNICIANS, 2017). 
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A melhor forma de estimar a função renal no idoso é utilizar fórmulas, como a de 
Cockroft & Gault, uma vez que há também diminuição da massa muscular 
esquelética no idoso, fazendo com que a creatinina sérica deixe de ser um bom 
indicador da função renal. A depuração de creatinina cai em 50% dos 25 aos 85 
anos quando a creatinina sérica está normal (FIOCRUZ, 2008; SESA, 2008). 
 
 
4.3.9 Tratamento com Ambisome® 
 
Foi analisada a dose diária e total utilizada, a quantidade de cursos da droga 
necessária para garantir a cura clínica das lesões e os efeitos colaterais durante a 
infusão e relativos à utilização deste medicamento. Em linhas gerais, a posologia de 
AmBisome® utilizada no HUCAM para tratamento de casos de LTA são dois frascos 
de 50mg/dia, durante 18 a 30 dias. 
 
 
4.3.10 Desfecho clínico da doença 
 
O desfecho clínico, quando utilizado o AmBisome®, poderia ser cura clínica, melhora 
(mas com persistência das lesões), recidiva, óbito por leishmaniose ou óbito por 
outras causas. 
 
 
4.4 ANÁLISE DOS DADOS 
 
Os dados foram organizados e os resultados analisados à luz da literatura 
disponível, com discussão das variáveis que poderiam influenciar na escolha da 
anfotericina b lipossomal como opção terapêutica para pessoas que vivem com 
leishmaniose, por vezes, a única opção disponível.  
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4.5 ASPECTOS ÉTICOS DA PESQUISA 
 
Os pacientes assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
(APÊNDICE A), aceitando participar da pesquisa, estando cientes do anonimato da 
identidade do paciente, conforme Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012, do 
Conselho Nacional de Ética em Pesquisa (BRASIL, 2012). Os pesquisadores 
assinaram um Termo de Confidencialidade e Sigilo (APÊNDICE B) junto ao Comitê 
de Ética em Pesquisa do HUCAM, onde o projeto desta pesquisa foi aprovado por 
meio do parecer consubstanciado de número 2.095.950 (ANEXO A). 
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5 RESULTADOS 
 
Dos 34 pacientes portadores de LTA tratados com Ambisome®, 23 (67,6%) eram do 
sexo masculino e 11 (32,4%) do sexo feminino, com idade entre 33 e 98 anos, com 
uma mediana de 77,5 anos, sendo que 27 pacientes (79,4%) tinham mais de 60 
anos. 
 
Dos pacientes diagnosticados com LTA, 34 (100%) possuíam vínculo epidemiológico 
e sintomatologia compatível com a doença e haviam realizado a IDRM com 
resultado positivo. Doze (35,3%) foram submetidos ao exame histopatológico, o qual 
foi compatível com lesões causadas por Leishmania e oito (23,5%) tiveram o 
parasito identificado em esfregaços obtidos por meio de biópsia de lesão de pele. 
 
A forma clínica inicial da doença foi cutânea localizada em 24 pacientes (70,5%), 
com cicatriz da lesão inicial em todos eles. Houve infecção subclínica em nove 
pacientes (26,5%) e houve desenvolvimento da forma cutânea disseminada em um 
paciente (3%). 
 
O desfecho da lesão inicial foi resolução espontânea ou não identificação da lesão 
primária em 26 pacientes (76,5%). Houve tratamento irregular (abandono ou sub-
dose) em seis pacientes (17,6%). Em dois pacientes (5,9%), a lesão tratada 
atualmente era a lesão primária, não havendo histórico de lesão anterior para 
registro de desfecho. Nos outros casos, a forma clínica atual foi mucosa em 26 
pacientes (76,5%) e cutaneomucosa em seis pacientes (17,6%). 
 
Nos 32 casos de leishmaniose cutaneomucosa e mucosa, a localização das lesões 
prevaleceu na mucosa nasal em 18 pacientes (53%), seguida da mucosa 
nasofaríngea em 14 pacientes (41,1%), nestes últimos, acometendo principalmente 
palato e úvula. 
 
O tempo entre os primeiros sintomas de leishmaniose e a lesão atual variou entre 
dois meses e 73 anos, sendo que 18 pacientes (53%) sofriam com lesões de 
leishmaniose após mais de cinco anos da identificação do primeiro sintoma. 
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Oito pacientes (23,5%) apresentavam alterações funcionais antes do início do 
tratamento, como disfagia (8; 23,5%) e disfonia (5; 14,7%), sendo que cinco 
pacientes (14,7%) apresentavam as duas alterações concomitantemente. Destes 
oito pacientes que apresentavam alterações funcionais antes do início do 
tratamento, sete (87,5%) sofriam com lesões de leishmaniose há mais de 10 anos. 
 
Não foram registrados casos de co-infecção Leishmania/HIV. Em linhas gerais, os 
motivos que levaram o paciente à suspensão ou não indicação do tratamento com 
outros leishmanicidas foram contra-indicações renais em 27 pacientes (79,4%), 
contra-indicações cardíacas em 21 pacientes (61,8%), falha terapêutica com o uso 
de outras drogas em 12 pacientes (35,3%) e efeitos colaterais graves às outras 
drogas em sete pacientes (20,6%). 
 
A depuração de creatinina estava baixa em 19 pacientes (55,9%), sendo 16 destes 
(84,2%) idosos. Antes do uso do Ambisome®, quinze pacientes (44,1%) 
apresentavam aumento de ureia e creatinina e seis pacientes (17,6%) apresentavam 
alteração sérica dos íons sódio, potássio ou magnésio, sendo somente potássio e 
magnésio em três pacientes (9%) e somente sódio em um paciente (3%). Destes, 11 
(68,7%) vinham de tratamentos anteriores com leishmanicidas. Ademais, um 
paciente (3%) apresentava insuficiência renal aguda e um paciente (3%) 
apresentava nefropatia crônica. 
 
Da amostra total, 21 pacientes (61,8%) possuíam alguma cardiopatia ou 
procedimento cardíaco que contra-indicava o uso do Glucantime®, sendo arritmia 
cardíaca em 13 pacientes (38,2%), insuficiência cardíaca em quatro pacientes 
(11,8%), angioplastia em três pacientes (9%), bloqueio de ramo dois pacientes 
(5,9%), doença isquêmica do coração em um paciente (3%), miocardiopatia em um 
paciente (3%), hipertrofia ventricular em um paciente (3%) e distúrbio de condução 
elétrica com uso de marcapasso em um paciente (3%). Todos os cardiopatas (100%) 
tinham mais de 50 anos de idade. O ECG encontrava-se alterado em 16 pacientes 
(47%). 
 
Mais da metade dos pacientes (19; 55,9%) era virgem de tratamento, enquanto os 
outros 15 pacientes (44,1%) vinham de tratamentos anteriores contra leishmaniose. 
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A Tabela 1 demonstra quais foram os tratamentos anteriores para leishmaniose 
utilizados e o motivo do insucesso do tratamento com os outros leishmanicidas. 
 
Tabela 1 - Tratamentos anteriores para leishmaniose e motivo do insucesso. 
 
Droga utilizada 
Pacientes que 
utilizaram* 
Quantidade 
de cursos da 
droga 
Motivo de suspensão 
Frequência 
absoluta 
% 
Falha terapêutica 
Efeitos colaterais 
graves 
Frequência 
absoluta 
% 
Frequência 
absoluta 
% 
Glucantime
®
 8 53,3 1-7 15 100 3 20 
Complexo lipídico 
de anfotericina b 
6 40% 1 2 13,3 4 26,6 
Desoxicolato de 
anfotericina b 
5 33,3 1 1 6,6 4 26,6 
Fuadina
®
 1 6,6 1 Não houve suspensão 
Pentamidina
®
 1 6,6 3 Não houve suspensão 
*Alguns pacientes tentaram o tratamento com mais de uma droga. 
 
A dose diária de anfotericina b lipossomal utilizada foi de 50mg em 12 pacientes 
(35,3%), 100mg em cinco pacientes (14,7%), 150mg em sete pacientes (20,6%) e 
200mg em nove pacientes (26,5%). A dose total utilizada variou entre 1.100mg e 
6.000mg, sendo utilizados de um curso em 94,1% dos pacientes, dois em 3% e três 
em 3%. 
 
Dos 34 pacientes referentes à amostra total, 19 pacientes (64,7%) apresentaram 
efeitos colaterais ao uso do Ambisome®, conforme Tabela 2. 
 
Tabela 2 - Efeitos colaterais ao uso do Ambisome®. 
 
 
Sistema corporal Efeito colateral Frequência absoluta % 
Renal Aumento da ureia e da creatinina 9 26,5 
Hipocalemia 3 8,8 
Hipomagnesemia 2 5,9 
Oligúria  1 3 
Insuficiência renal aguda 1 3 
Gastrointestinal Êmese 2 5,9 
Náusea 2 5,9 
Hepatite medicamentosa 1 3 
Respiratório Dispneia 2 5,9 
Complicações respiratórias 3 8,8 
Cardiovascular Precordialgia 1 3 
43 
 
 Hipotensão postural 1 3 
 Arritmia 2 5,9 
Sistema nervoso central Febre 2 5,9 
 Cefaleia 1 3 
 Rebaixamento do nível de consciência 1 3 
Outros Lacrimejamento 1 3 
 Dor mandibular 1 3 
 Tremores 1 3 
 Calafrio 1 3 
 
A ocorrência de efeitos colaterais foi mais comum entre os pacientes que utilizaram 
a dose diária de 50mg (20,6%), seguidos dos que utilizaram 150mg (14,7%), 100mg 
(9%), 200mg (9%) e um paciente não teve a dose informada. Já a não ocorrência de 
efeitos colaterais (em 35,3% dos pacientes), foi mais comum entre os que utilizaram 
200mg de dose diária (17,6%), seguidos dos que utilizaram 50mg (14,7%), 100mg 
(5,9%) e 150mg (5,9%), respectivamente. A não ocorrência de efeitos colaterais foi 
registrada entre pacientes que utilizaram desde 2.000 até 6.000mg de dose total. 
 
O desfecho dos casos foi cura clínica em 31 pacientes (91,1%), falha terapêutica em 
dois pacientes (5,9%) e óbito por outras causas em um paciente (3%). 
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6 DISCUSSÃO 
 
A LTA tradicionalmente predomina no sexo masculino, refletindo possivelmente um 
padrão epidemiológico em que este gênero está mais exposto ao risco de adquirir a 
doença por maior exposição ao ambiente de mata (OLIVEIRA et al., 1995). 
 
Contudo, a partir da década de 80, o perfil de transmissão da leishmaniose passou 
por mudanças, com aumento da transmissão no ambiente peridomiciliar, em regiões 
de colonização antiga, por envolver reservatórios domésticos em animais (caninos e 
equinos) e pela presença de flebotomíneos com habitats peridomiciliares 
(FALQUETO et al., 2003). Devido a essa mudança, é crescente a prevalência da 
doença em mulheres, apesar dela ainda ocorrer mais entre os homens (FONSECA, 
2013). 
 
Um estudo epidemiológico recente realizado na região Amazônica obteve índices 
semelhantes de distribuição da LTA entre gêneros, em comparação com este 
estudo, numa proporção de 60,2% para homens e 39,7% para mulheres 
(BRILHANTE et al., 2017). Ainda, de acordo o Ministério da Saúde, a doença 
predomina entre os indivíduos com mais de 10 anos (92,5% do total de casos) e do 
sexo masculino (74% no ano de 2014) (BRASIL, 2017). 
 
O fato de todos os pacientes diagnosticados terem positividade nos critérios 
epidemiológico e sintomatológico e na IDRM, associado ao fato de 91,2% terem 
lesão em mucosa, confirma a qualidade do diagnóstico realizado e a importância da 
IDRM no diagnóstico da forma mucosa (CACERES-DITTMAR et al., 1993; FARIA et 
al., 2005; GAZE et al., 2006; GOMES-SILVA et al., 2007). 
 
Menos de um terço dos pacientes realizou o exame histopatológico porque este não 
é solicitado pelo ambulatório de doenças infecciosas do HUCAM como rotina para 
diagnóstico da LTA, uma vez que os resultados deste exame podem apresentar 
variabilidade devido a fatores como o tempo de evolução, o aspecto clínico da lesão, 
a amostra tecidual e o estado imunológico do paciente, podendo ser observadas 
reações menos características. Contudo, por vezes, o paciente havia sido 
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encaminhado de outro serviço, como o de dermatologia, e já trazia o exame em 
mãos. Nestes casos, outras doenças não infecciosas clinicamente semelhantes à 
LTA, como neoplasias, doenças inflamatórias e doenças vasculares, apresentam 
achados histopatológicos distintos à LTA, sendo o aspecto histopatológico suficiente 
para descartar a doença e estabelecer o diagnóstico definitivo (BRASIL, 2017). 
 
Ainda, menos de um terço dos pacientes foi submetido à observação direta do 
parasito em esfregaços obtidos por meio de biópsia de lesão. Em um processo 
infeccioso, o diagnóstico de certeza é feito pelo encontro direto do parasito ou de 
seus produtos nos tecidos ou fluidos biológicos do hospedeiro. Contudo, para a 
forma mucosa da doença, prevalente na população de estudo, o teste tem baixa 
sensibilidade, uma vez que há escassez de parasitos na lesão (GAZE et al., 2006; 
GOMES-SILVA et al., 2007; HORTA et al., 2012; BRASIL, 2017). 
 
A forma cutânea localizada foi a principal apresentação clínica na lesão primária de 
LTA. A infecção subclínica foi a menos comum e a forma cutânea disseminada se 
apresentou em apenas um caso na população estudada (FALQUETO; SESSA, 
2015; BRASIL, 2017). 
 
Os dados mostrados neste trabalho confirmam que o desfecho mais frequente na 
lesão primária de LTA é a resolução espontânea ou não identificação da lesão. 
Costa e seus colaboradores (1990) e Marsden (1990) estabeleceram a hipótese de 
que muitos pacientes com lesões que evoluem rapidamente para a cura e que 
desenvolvem uma infecção por leishmania sem lesões típicas, com sintomas 
brandos ou imperceptíveis, lesões pequenas, não ulceradas, de evolução rápida e 
que teriam passado despercebidas, sem deixar cicatrizes perceptíveis, podem não 
procurar assistência médica e que este fenômeno pode ser mais frequente entre 
portadores de lesões cutâneas nas áreas endêmicas do que se pensa. 
 
O tratamento irregular foi um desfecho menos frequente na população de estudo, 
mas também deve ser considerado pelo clínico, pois é um fator causador de 
resistência aos leishmanicidas e recidivas da doença (GROGL; THOMASON; 
FRANKE, 1992). 
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Nos dois pacientes sem histórico de lesão anterior, a lesão atual era LC. Ainda 
assim, a anfotericina b lipossomal foi utilizada como primeira escolha porque os dois 
pacientes eram cardiopatas e um deles também apresentava aumento da ureia e da 
creatinina. 
 
Ficou evidente que a forma clínica da doença atual foi mucosa ou cutaneomucosa 
na grande maioria dos pacientes. A forma mucosa classicamente é secundária à 
lesão cutânea, sendo comum em idosos pela cronicidade da lesão, tendo como 
fatores de risco a resolução espontânea ou não identificação da lesão primária e o 
tratamento irregular (OLIVEIRA et al., 1995; RODRIGUES et al., 2006; FALQUETO; 
SESSA, 2015). 
 
A maior prevalência em mucosa nasal encontrada neste estudo corrobora resultados 
de estudos anteriores, onde a lesão em mucosa se localiza especialmente no septo 
nasal anterior (CARINI, 1911; MARSDEN et al., 1984; MARSDEN, 1986; MARSDEN, 
1994; LESSA; CARVALHO; MARSDEN, 1994; LESSA et al., 2007; FALQUETO; 
SESSA, 2015; BRASIL, 2017). 
 
O tempo entre a lesão primária e a secundária variou de meses a anos, tendo 
surgido comumente, nos cinco primeiros anos após o aparecimento da lesão de 
pele. Acredita-se que a cronicidade das lesões, dentre outros fatores, contribua para 
a destruição ulcerativa da mucosa naso-orofaríngea, com perfuração do septo nasal 
e infiltração no palato, provocando alterações funcionais, como disfagia, disfonia e 
deformidades, uma vez que a maioria dos pacientes com tais alterações tinha mais 
de 10 anos de doença. Isso leva o paciente a enfrentar dificuldades funcionais, 
estigmas sociais, familiares e profissionais, além de, por vezes, ter que se submeter 
à correção cirúrgica (GONTIJO; CARVALHO, 2003; FALQUETO; SESSA, 2015; 
BRASIL, 2017). 
 
O principal motivo do uso de anfotericina b lipossomal como primeira escolha foram 
contra-indicações cardíacas e renais aos antimoniais, seguidas da falha terapêutica 
e de efeitos colaterais graves às outras drogas. 
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Antes do tratamento com anfotericina b lipossomal, as alterações renais eram muito 
prevalentes na população estudada. A depuração de creatinina estava abaixo dos 
valores de referência em pouco mais da metade dos pacientes (<60 
mL/min./1,73m2), sendo a maioria destes idosos. Devido ao processo natural do 
envelhecimento, a função renal declina com a idade, com redução em torno de 40% 
da filtração glomerular por volta dos 70 anos, o que limita o emprego de drogas 
nefrotóxicas ou que dependam da excreção renal, como os leishmanicidas 
(FIOCRUZ, 2008; SESA, 2008). 
 
Foram mais comuns as alterações séricas dos íons potássio e magnésio do que do 
íon sódio. Dentre os pacientes com aumento de ureia e creatinina e alteração sérica 
no nível dos íons sódio, potássio e magnésio, mais da metade vinha de tratamentos 
anteriores com outros leishmanicidas, o que pode demonstrar uma relação entre 
tratamentos anteriores e piora da função renal. Alguns destes pacientes tiveram a 
suspensão do tratamento com outros leishmanicidas desencadeada por piora da 
função renal, optando o clínico por conduzir o caso utilizando a anfotericina b 
lipossomal, menos nefrotóxica que as outras opções terapêuticas. 
 
De acordo com o Ministério da Saúde (2017), a incidência de nefrotoxicidade entre 
pacientes tratados com anfotericina B lipossomal é quase 50% menor do que entre 
os tratados com anfotericina B convencional ou com complexos lipídicos de 
anfotericina B, o que confirma as inferências deste estudo, ou seja, a defesa da 
anfotericina b lipossomal como a melhor opção terapêutica para pacientes com 
contra-indicações renais aos outros leishmanicidas. 
 
Mais da metade dos pacientes possuía alguma cardiopatia ou havia realizado 
procedimento cardíaco que contra-indicava o uso do Glucantime®, sendo arritmia 
cardíaca a cardiopatia mais comum. Todos os pacientes que possuíam alguma 
cardiopatia tinham mais de 50 anos de idade, estando o ECG alterado em quase 
metade dos pacientes. As cardiopatias e procedimentos cardíacos para correção 
destas são comuns em idosos, tanto pelo caráter crônico desse grupo de doenças, 
quanto pela consequência das alterações cardíacas, anatômicas e funcionais 
decorrentes do processo natural de envelhecimento (FIOCRUZ, 2008). 
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Na população estudada, mais da metade dos pacientes era virgem de tratamento. A 
maioria dos que vinham de tratamentos anteriores contra leishmaniose, usou 
Glucantime®, seguido de complexo lipídico de anfotericina b e desoxicolato de 
anfotericina b. Foram empregados mais cursos de Glucantime® do que das outras 
drogas, chegando a ser utilizados sete cursos da droga em um paciente. A droga 
falhou em todos os pacientes deste estudo. Os efeitos colaterais graves foram mais 
prevalentes com o uso do complexo lipídico de anfotericina b do que com o uso do 
desoxicolato de anfotericina b e do Glucantime®, respectivamente. 
 
Os resultados desta pesquisa corroboram com os resultados das pesquisas que 
buscavam definir a segurança e a eficácia do Glucantime®. Na década de 80, 
Sampaio et al. (1980) trataram um grupo de pacientes com LM, utilizando 
Glucantime® na forma seriada e obtiveram 54% de cura após um ano de 
acompanhamento. Na década de 90, Franke et al. (1990) utilizaram o Glucantime® 
em esquemas contínuos, ou sem interrupção, obtendo 63% de cura. Grogl, 
Thomason e Franke (1992) relataram que a sensibilidade in vitro ao antimoniato de 
meglumina de 35 isolados de Leishmania foi de 89% após o tratamento. 
 
Quanto ao tratamento com anfotericina b lipossomal, as doses diárias mais 
utilizadas foram, respectivamente, 50mg, 200mg, 150mg e 100mg, sendo utilizado 
na grande maioria dos pacientes apenas um curso da droga. Não foram encontradas 
associações entre as variáveis dos dois pacientes que utilizaram mais de um curso 
da droga. O que utilizou 2 cursos da droga foi curado no fim do segundo curso, a 
uma dose diária de 50mg e total de 3.000mg por curso. O que utilizou 3 cursos da 
droga apresentou apenas melhora da lesões, a uma dose diária de 150mg e total de 
4.500mg nos 3 cursos, inferindo-se que se trata de resistência à anfotericina b 
lipossomal, neste caso. 
 
Sampaio e Marsden (1997) utilizaram um regime de tratamento semelhante ao deste 
estudo. Os autores trataram com anfotericina b lipossomal pacientes com 
leishmaniose mucosa sem resposta ao tratamento com Glucantime® (20mg 
SbV/kg/dia), utilizando uma dose diária de 2 a 3mg/kg/dia e uma dose total de 2 a 
5g, por um mínimo de 20 dias. Nessa casuística, tal variação na dose total 
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aconteceu conforme a gravidade da forma clínica, tendo sido as formas mais graves 
tratadas com doses mais elevadas, conforme foi realizado neste estudo. 
 
 
6.1 SEGURANÇA DA ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL 
 
Pouco mais da metade dos pacientes apresentou efeitos colaterais ao uso da 
anfotericina b, com pequena magnitude clínica, sendo a droga bem tolerada na 
grande maioria dos pacientes. O principal efeito colateral foi o aumento, 
principalmente, de ureia, e hipocalemia, alterações manejáveis durante o tratamento. 
 
O aumento de ureia e creatinina já é um efeito colateral esperado da droga 
(SCHÖFFSKI et al., 1998). Neste sentido, o Ministério da Saúde traz como 
precaução/recomendação durante o uso da anfotericina b lipossomal monitorar 
diariamente a função renal, o potássio e o magnésio sérico, e repor o potássio e o 
magnésio quando indicado, além da suspensão do tratamento por dois a cinco dias 
no caso de disfunção renal com níveis de creatinina acima de duas vezes o maior 
valor de referência, reiniciando-se o tratamento em dias alternados quando os níveis 
de creatinina apresentarem redução (BRASIL, 2017). 
 
Nenhum paciente teve o tratamento totalmente suspenso por efeitos colaterais 
graves. Em alguns casos, o tratamento foi suspenso temporariamente, sendo 
realizado o manejo clínico da função renal, com retomada do tratamento em 
seguida. Solomon et al. relataram resultados semelhantes em estudos realizados em 
2011 e 2013. 
 
No presente estudo, não foi observada associação entre dose diária e total utilizadas 
e a ocorrência de efeitos colaterais. Na literatura, alguns autores relatam que os 
pacientes não apresentaram qualquer toxicidade à anfotericina b lipossomal 
(SAMPAIO; MARSDEN, 1997; DAVIDSON et al., 1991; AMATO et al., 2000; RAPP 
et al., 2003; BEN-SHIMOL et al., 2012). Em outros estudos, os pacientes 
apresentaram apenas eventos adversos e alterações laboratoriais leves, 
demonstrando boa tolerância à droga (WALSH et al., 1998; MOTTA et al., 2006; 
ONO et al., 2011; MACHADO et al., 2015). Em compensação, alguns pacientes 
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apresentaram efeitos colaterais mais significativos, como insuficiência renal leve e 
transitória (ZANGER et al., 2011), sendo o efeito colateral mais importante registrado 
no estudo de Cunha et al. (2015), com incidência de 17,2%. 
 
Varlam et al. (2001) concordam que o tratamento com anfotericina B frequentemente 
leva a algum grau de disfunção renal, variando em gravidade de um paciente para 
outro, sendo relacionado à dose total. O efeito tóxico é máximo nos túbulos 
(hipocalemia, hipernatremia, hipomagnesemia, hipostenúria, diminuição da 
capacidade de excreção de ácidos) (SABRA et al., 1990; RANG; DALE, 1991; 
GERBAUD et al., 2003), mas também envolve os glomérulos (diminuição da 
depuração de creatinina, com ou sem azotemia) (BURGESS; BIRCHALL, 1972; 
BHATHENA et al., 1978; GERKENS; BRANCH, 1980; HEIDEMANN et al., 1983). As 
concentrações séricas de creatinina chegaram até três vezes o limite superior da 
normalidade. Outras alterações renais registradas foram poliúria e insuficiência renal 
aguda (SCHÖFFSKI et al., 1998). Para Branch et al. (1988), o uso de 
suplementação de sódio, juntamente com a prevenção da desidratação, parece ser 
um meio seguro e efetivo para reduzir o risco de nefrotoxicidade associada com a 
administração de anfotericina B. 
 
A cardiotoxicidade foi descrita especialmente pela indução de arritmia ventricular, 
secundária à hipocalemia em pacientes com função renal diminuída, que são 
suscetíveis a essa alteração eletrolítica. Sua ocorrência é rara se o balanço 
eletrolítico for mantido, mas, para a maioria dos pacientes, a manutenção requer 
suplemento de potássio e magnésio, apesar de alguns autores terem observado a 
persistência de arritmia após suplementação (BARTON et al., 1984; CRAVEN; 
GREMILLION, 1985; SCHÖFFSKI et al., 1998). A incidência de disfunção renal e 
toxicidade cardiopulmonar diminuem após a administração de várias doses (LEE et 
al., 1994; HEINEMANN et al., 1997). 
 
Os efeitos neurotóxicos são raros, mas pode ocorrer hipertermia, confusão mental, 
depressão, delírio, comportamento psicótico, convulsão, tremores, cefaleia, perda de 
audição, opacidade da visão, dentre outras alterações acompanhadas por 
degeneração da bainha de mielina (RACIS et al., 1990). Outras reações adversas 
são: febre, calafrios, náuseas, vômitos, flebite no local da infusão, efeitos tóxicos 
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sobre a medula óssea (anemia, leucopenia e trombocitopenia) e anorexia 
(SCHÖFFSKI et al., 1998; BRASIL, 2017). 
 
Apesar dos efeitos colaterais relatados, Basaglia et al. (2015) registraram melhora 
da função renal em pacientes que utilizaram anfotericina b lipossomal após piora da 
função renal com uso do desoxicolato de anfotericina b. 
 
 
6.2 TAXA DE CURA DA ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL 
 
O desfecho dos casos foi cura clínica em mais de 90% dos pacientes. Apenas dois 
pacientes tiveram melhora das lesões e continuam em tratamento. Acredita-se que, 
nos dois casos, os pacientes eram resistentes à anfotericina b lipossomal. Um 
destes utilizou a imunoterapia com antígenos de Leishmania, após insucesso com a 
anfotericina b lipossomal, tendo obtido melhor resultado ao final desta. Um paciente 
apresentava co-morbidades e evoluiu a óbito por outras causas. Tais dados 
demonstram a eficácia da anfotericina b em relação a todas as demais opções 
terapêuticas na população estudada. 
 
Os resultados desta pesquisa corroboram as conclusões de estudos anteriores 
realizados com pequenas séries de casos. Sampaio e Marsden (1997) trataram seis 
pacientes com LM que não responderam ao antimoniato de meglumina, utilizando 
anfotericina b lipossomal em dose diária de 2-3mg/kg/dia, durante um mínimo de 20 
dias. A dose média acumulada foi de 3.333mg, variando de 2.000 mg a 5.300mg. 
Após 26-38 meses de seguimento, cinco pacientes estavam clinicamente curados e 
um teve recaída após seis meses. Observa-se um regime de tratamento semelhante 
com o utilizado nesta séria de casos, com doses ajustáveis a cada paciente, mas em 
regimes de tratamento mais longos, com bom resultado terapêutico. 
 
Cunha et al. (2015) também fizeram uma pesquisa semelhante a esta, com 
resultados parecidos. Os autores realizaram um estudo retrospectivo com 29 
pacientes portadores da forma mucosa da doença tratados com anfotericina B 
lipossomal, a maioria com comorbidades, história de tratamento prévio para LM e 
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contra-indicações ao uso das outras opções terapêuticas, observando uma taxa de 
cura de 93,1%, considerando a anfotericina B lipossomal com boa eficácia. 
 
Amato et al. (2011) revisaram retrospectivamente o resultado clínico de oito 
pacientes com LM tratados com anfotericina B lipossomal, com uma dose total 
média de 35mg/kg (intervalo de 24-50mg/kg), o que resultou na cicatrização de 
todas as lesões em todos os pacientes, sem recorrências durante o período de 
seguimento (média de 25 meses, intervalo entre 7 e 40 meses). 
 
Rocio et al. (2014) também realizaram uma análise retrospectiva de 16 pacientes 
com LM tratados com anfotericina b lipossomal, utilizando uma dose diária média de 
2,5 mg/kg/dia, com cura da lesão em 88% dos pacientes. As doses cumulativas 
médias, excluindo as duas falhas de tratamento, foram 2265 mg e 33 mg/kg, sendo 
que, na dose cumulativa de 30 a 35mg/kg, foi possível atingir 100% de eficácia. 
 
Coelho Junior et al. (2016) relataram o caso de um paciente de 59 anos, portador de 
LC na região plantar causada por Leishmania Viannia braziliensis. Dois anos atrás, o 
paciente havia tido lesão cutânea em perna, sendo tratado com outros 
medicamentos via oral por longo período, sem sucesso. Na época, não foi feito 
diagnóstico de leishmaniose. Iniciou terapia com antimoniato de meglumina na dose 
de 3 ampolas/dia por 30 dias, com persistência das lesões. Instituiu-se, então, o 
tratamento com anfotericina B lipossomal, com cicatrização completa das lesões 
após sete dias de uso da medicação. 
 
Basaglia et al. (2015) realizaram um estudo observacional descritivo por meio da 
análise de prontuário, relatando o caso de um paciente de 64 anos portador de 
fibrilação atrial crônica e hipertensão arterial sistêmica. O tratamento instituído 
inicialmente foi Fluconazol diário por 12 semanas, sem melhora do quadro. 
Posteriormente, foi tratado com anfotericina B devido às contra-indicações que tinha 
ao antimoniato de meglumina, por ser cardiotóxico. Após o terceiro dia de tratamento 
com anfotericina b na formulação convencional houve piora da depuração de 
creatinina, sendo instituída, por fim, a terapia com anfotericina B lipossomal durante 
21 dias, com melhora progressiva da lesão, boa evolução da cicatrização e melhora 
da função renal. 
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Em contrapartida, Motta (2006) utilizou a anfotericina B lipossomal em 35 pacientes 
portadores de LC, com predominância da Leishmania (Viannia) braziliensis, sem 
tratamento prévio ou co morbidades. O esquema terapêutico foi curto, na dose de 
1,5mg/kg/dia durante 5 dias. A taxa de cura foi de 81% em até 90 dias após o 
tratamento, sem recidiva em um período de acompanhamento de um ano. O autor 
sugere que a baixa dosagem possa ter interferido na eficácia da droga. Motta e 
Sampaio (2012) trataram seus pacientes com 1,5mg/kg/dia de anfotericina B 
lipossomal, durante 5 dias, com 50% de cura clínica. 
 
Nesta nuance, Solomon et al. (2013) fizeram uma avaliação observacional 
prospectiva não cega em 34 portadores de LC infectados com L. (V.) braziliensis 
tratados com anfotericina b lipossomal, na dose de 3mg/kg/dia, em um regime curto 
de 5 dias consecutivos e uma sexta dose no dia 10. Observaram 85% de cura 
completa e 11,7% de curadores lentos, com uma taxa de falha de 3% e sem 
nenhuma recidiva durante um período médio de seguimento de 29 meses, 
demonstrando que a anfotericina b lipossomal é eficaz. Contudo, observa-se uma 
eficácia menor do que da presente pesquisa. 
 
Observando os resultados obtidos por Motta (2006) e Solomon (2013), a ilação 
desta pesquisa é que o regime curto de tratamento também pode contribuir para o 
insucesso do tratamento. 
 
Por outro lado, Solomon et al. (2007) fizeram uma avaliação prospectiva do 
tratamento de 7 pacientes com LC por L. (V.) braziliensis, optando por utilizar a 
anfotericina b lipossomal em uma dose mais alta que Motta (2006), de 3mg/kg por 5 
dias consecutivos e uma sexta dose no dia 10. Cinco pacientes não responderam a 
um curso completo de estibogluconato de sódio e 2 tiveram lesão primária. Todos 
conseguiram uma cura clínica completa em menos de um mês, sem recidivas em um 
seguimento médio de doze meses. 
 
Semelhantemente, Rapp et al. (2003) relataram um caso de LC que não respondeu 
ao antimoniato de meglumina, em Djibouti, país africano, tratado com sucesso com 
um regime de curta duração de anfotericina b lipossomal (18mg/kg), sem recaída. 
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Lambertucci e Silva (2008) também apresentam o caso de um homem de 68 anos 
com leishmaniose cutaneomucosa tratado com anfotericina B lipossomal na dose de 
3mg/kg de peso corporal durante cinco dias, seguindo a mesma dosagem nos dias 
7, 14 e 21, alcançando cura clínica, sem recidiva por dois anos após o tratamento. 
Apesar de obter 100% de cura, tais estudos possuem uma população de estudo 
limitada para permitir comparações com as experiências supracitadas. 
 
A anfotericina b lipossomal também se mostrou uma opção eficaz em outras 
espécies de Leishmania. Solomon et al. (2011) resumiram a eficácia e segurança do 
tratamento de LC com anfotericina b lipossomal em uma série de 13 pacientes 
israelenses com infecção por L. tropica. O cronograma de tratamento consistiu em 
cinco dias consecutivos de 3mg/kg do medicamento, seguido de uma sexta dose no 
dia 10. Destes, 46,1% já haviam falhado no tratamento intralesional de 
estibogluconato de sódio e 30,7% tiveram o tratamento de paromomicina tópica 
falido. Do total de pacientes, 84% obtiveram cura clínica completa em 2 meses, sem 
recidivas em um acompanhamento médio de 11 meses. 
 
Zanger et al. (2011) relataram o caso de um homem de 38 anos de idade, da 
Eritreia, com LC por Leishmania aethiopica, tratado com 4,4 g de Ambisome® (60 
mg/kg de peso corporal) em doses de 200 mg/dia durante 22 dias, com melhora da 
lesão a partir da terceira semana da terapia e boa tolerância à droga. A lesão facial 
mostrou melhora sem sinais de leishmaniose em 12 meses de seguimento após a 
conclusão da terapia. 
 
Wortmann et al. (2010) trataram 19 pacientes com LC nos Estados Unidos, 
portadores de cinco diferentes cepas de Leishmania, com dose de 3mg/kg/dia, 
sendo  administradas até 10 doses dentro de um período de 21 dias, obtendo uma 
taxa de cura de 84% com um curso inicial, sendo que os 16% que falharam foram 
tratados com sucesso a partir de um segundo curso da droga. 
 
Ben-Shimol et al. (2012) relataram o tratamento de um paciente de um ano de idade 
com várias lesões cutâneas por Leishmania major, utilizando anfotericina b 
lipossomal em um regime de seis doses, obtendo cura clínica. 
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Alguns estudos não detalharam o regime de tratamento, mas também demonstraram 
a eficácia da anfotericina b lipossomal no tratamento de leishmaniose tegumentar. 
Ono et al. (2011) relataram um caso de LC em um japonês de 33 anos tratado com 
sucesso com anfotericina B lipossomal. 
 
Campos-Muños et al. (2007) relataram o caso de um menino de nove anos com LC 
por Leishmania braziliensis tratado inicialmente com itraconazol, mas que, devido à 
persistência de lesões, recebeu anfotericina B lipossomal com resolução completa 
das lesões. 
 
Machado et al. (2015) concluíram em sua pesquisa que a anfotericina b lipossomal 
também é eficaz na forma disseminada da LTA, com uma taxa de cura final superior 
a 75% quando utilizada em uma dose total acima de 30mg/kg. Os autores 
registraram a ocorrência de apenas uma recaída, quatro meses após o tratamento. 
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7 CONCLUSÕES 
 
A anfotericina B lipossomal apresentou bom perfil de segurança, com efeitos 
colaterais toleráveis e manejáveis e pequena incidência de efeitos colaterais 
clinicamente importantes, tendo como reações mais prevalentes o aumento de ureia 
e creatinina, principalmente ureia, e hipocalemia, alterações manejáveis durante o 
tratamento. 
 
Faz-se a ilação que a eficácia da droga pode estar relacionada a regimes de 
tratamento mais prolongados, permitindo doses ajustáveis a cada situação clínica, 
conforme demonstrado neste estudo. A dose diária e total pareceram não ter 
influência sobre a eficácia do tratamento. Sugere-se, ainda, que os pacientes que 
utilizaram mais de um curso de anfotericina b lipossomal e que apresentaram falha 
terapêutica podem ter apresentado resistência à droga. 
 
A taxa de cura de 91,1%, com apenas um curso da droga, foi considerada alta, 
demonstrando a eficácia da anfotericina b lipossomal na série de pacientes 
estudada. 
 
Em pacientes idosos, com maior risco renal, cardiopatas, que têm contra-indicação 
absoluta ao antimoniato de meglumina, pacientes com resistência e efeitos 
colaterais graves aos outros leishmanicidas, a anfotericina b lipossomal demonstrou 
ser uma opção terapêutica segura e eficaz. 
 
Portanto, sugere-se que o Ministério da Saúde e Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária indiquem a anfotericina b lipossomal para o tratamento da LTA, para que o 
tratamento não seja mais utilizado de forma off label. 
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APÊNDICE A – MODELO DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 
ESCLARECIDO 
 
 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Venho, por meio deste, solicitar, gentilmente, sua autorização para participar da pesquisa 
intitulada “SEGURANÇA E EFICÁCIA DA ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL 
(AMBISOME®) NO TRATAMENTO DE LEISHMANIOSE TEGUMENTAR AMERICANA”. 
Pretendemos acessar seu prontuário, levantando informações como história do seu caso de 
leishmaniose, características da lesão inicial de leishmaniose (se infecção subclínica, se 
tratamento irregular, se cura espontânea), a forma clínica inicial da leishmaniose (cutânea, 
cuteneomucosa ou mucosa), o tempo de evolução da sua lesão e resultados de exames 
laboratoriais e de imagem. 
 
Esperamos ofertar à comunidade científica informações acerca do tratamento de casos de 
leishmaniose tegumentar com anfotericina b lipossomal (AmBisome®) e estimular novas 
pesquisas com este medicamento. 
 
Para tanto, afirmo que: manterei o sigilo das informações contidas no seu prontuário e a sua 
identidade; o Sr. (a) tem plena liberdade de recusar-se a participar desta pesquisa ou retirar 
seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sendo mantidos o sigilo da sua 
identidade e a privacidade das informações contidas no seu prontuário; o Sr. (a) receberá 
uma via deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; esta pesquisa não trará 
despesas ao Sr. (a). 
 
 
Cordialmente, 
 
Vitória, __ de _________ de 201_. 
 
 
 
 
_________________________________ 
Participante da pesquisa 
 
 
 
__________________________________ 
SABRINA MENDONÇA MARÇAL ALVES 
Pesquisadora responsável 
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APÊNDICE B – TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO 
 
 
 
TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO DAS INFORMAÇÕES OBTIDAS 
 
Os pesquisadores da pesquisa intitulada “TRATAMENTO DE LEISHMANIOSE 
CUTANEOMUCOSA COM ANFOTERICINA B LIPOSSOMAL (AMBISOME®)”, que 
faz parte da dissertação de mestrado em Doenças Infecciosas desta universidade, 
cursado pela discente Sabrina Mendonça Marçal Alves, comprometem-se a 
manter a “Informação Confidencial” sob sigilo, usando-a somente para os fins de 
pesquisa, com a exclusão de qualquer outro objetivo; não utilizar as informações 
confidenciais a que tiver acesso, para gerar benefício próprio exclusivo e/ou 
unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros; não fazer cópia ou registro 
por escrito sobre qualquer parte da “Informação Confidencial” e garantir que esta 
esteja protegida de forma adequada contra revelação, cópia, registro ou uso 
indevido e não autorizado; não disponibilizar a “Informação Confidencial” a terceiros 
sem o consentimento por escrito do chefe de Departamento.  
 
 
_________________________________________ 
Sabrina Mendonça Marçal Alves 
Pesquisador principal 
 
 
 
_________________________________________ 
Dr. Aloísio Falqueto 
Pesquisador principal 
 
 
 
_________________________________________ 
Dra. Blima Fux 
Pesquisadora 
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